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　 　 Ａｌｓｔｒｏｍ 综合征(Ａｌｓｔｒｏｍ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＡＬＭＳ)是
一种由 ＡＬＭＳ１ 基因突变引起纤毛功能障碍的罕见

常染色体隐性遗传病ꎮ 有关 ＡＬＭＳ 的报道ꎬ迄今全

球仅有 １ ０００ 余例[１￣２]ꎮ ＡＬＭＳ 的特征是早发性肥

胖、食欲亢进和多系统功能障碍ꎬ不同年龄患者临床

表现各异ꎬ包括视网膜锥－杆细胞营养不良性萎缩、
糖尿病、神经性耳聋、扩张性心肌病、肝肾功能损害

等ꎬ故又称为肥胖－视网膜变性－糖尿病综合征ꎮ 本

研究通过分析山东大学第二医院内分泌代谢科确诊

的 ２ 例 ＡＬＭＳ 患儿的临床资料ꎬ综合国内外文献ꎬ
旨在探讨该病遗传学机制、主要临床特征、诊断、预
后及治疗ꎮ

１　 临床资料

患者 １ꎬ女ꎬ１０ 岁 ５ 个月ꎬ２０２１ 年 ５ 月 １ 日入山

东大学第二医院内分泌代谢科ꎮ 患儿出生后 ３ 个月

龄诊断为“先天性远视、眼球震颤”ꎬ未予特殊治疗ꎮ
３ 岁时患者出现体质量迅速增加ꎬ食欲好ꎬ喜食肉

类ꎬ活动量少ꎮ ７ 岁时出现听力进行性下降ꎮ １ 年前

发现皮肤变黑ꎬ以颈部、腋窝、腹股沟处明显ꎬ无口

干、多饮、多尿ꎬ无脸变圆红ꎬ无视力视野变化ꎮ ２ 个

月前因“卵巢扭转”行右侧输卵管系膜囊肿切除术ꎮ
患儿为足月顺产ꎬ第 １ 胎第 １ 产ꎬ母孕期有中药服用

史ꎬ围生期未发现异常ꎮ 患儿曾祖父、祖父、祖母、外
祖父有糖尿病病史ꎬ１ 弟生长发育及智力正常ꎮ

入院体格检查:Ｔ ３６.３ ℃ꎬＰ １００ 次 / ｍｉｎꎬＲ ２０
次 / ｍｉｎꎬＢＰ １１８ / ８３ ｍｍＨｇ (１ ｍｍＨｇ ＝ ０.１３３ ｋＰａ)ꎬ

身高１４２ ｃｍꎬ体质量 ５６. ５０ ｋｇꎬ体质量指数 ( ｂｏｄｙ
ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ ＢＭＩ)２８.００ꎬ体型肥胖ꎬ双侧眼球震颤ꎬ
瞬目增多ꎬ粗测双侧听力下降ꎬ嗅觉正常ꎮ 全身皮肤

较黑ꎬ颈部、双侧腋下及腹股沟可见黑棘皮征ꎮ 心肺

腹查体无异常ꎮ 性腺发育 Ｔａｎｎｅｒ 分期Ⅲ期ꎮ
入院实验室检查:丙氨酸氨基转移酶 ７０ Ｕ / Ｌ

(７~４５ Ｕ / Ｌ)ꎬ天冬氨酸氨基转移酶 ５２ Ｕ / Ｌ (１５ ~
４０ Ｕ / Ｌ)ꎬ碱性磷酸酶 ４４６ Ｕ / Ｌ(３５~１３５ Ｕ / Ｌ)ꎬ血钙

２.６５ ｍｍｏｌ / Ｌ(２.１１~２.５２ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ血磷 １.６４ ｍｍｏｌ / Ｌ
(０.８５ ~ １.５１ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ２５￣羟基维生素 Ｄ ８.７ ｎｇ / ｍｌ
(３０~１００ ｎｇ / ｍＬ)ꎬ性腺六项检查显示ꎬ促黄体激素

１.２７ ｍＩＵ / ｍＬꎬ促卵泡成熟素 ４. ７７ ｍＩＵ / ｍＬꎬ孕酮

０.１８ ｎｇ / ｍＬꎬ泌乳素 ５.５６ ｎｇ / ｍＬꎬ雌二醇 ２５.６２ ｐｇ / ｍＬꎬ
睾酮 ０.２７ ｎｇ / ｍＬꎮ 血常规＋Ｃ 反应蛋白、尿常规、肾
功、血凝五项、血脂、生长激素、胰岛素样生长因子

１、甲功五项、血皮质醇节律、促肾上腺皮质激素、
２４ ｈ尿皮质醇、甲状旁腺激素均未见明显异常ꎮ 糖

化血红蛋白 ７.０％ꎬ抗人胰岛素抗体、谷氨酸脱羧酶

抗体阴性ꎬ口服葡萄糖耐量试验(ｏｒａｌ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒ￣
ａｎｃｅ ｔｅｓｔꎬ ＯＧＴＴ)提示 ２ 型糖尿病、高胰岛素血症ꎬ
见表 １ꎮ

表 １　 患儿 １ ＯＧＴＴ 及胰岛素释放试验结果

时间
/ ｍｉｎ

血糖
/ (ｍｍｏｌ / Ｌ)

胰岛素
/ (μＩＵ / ｍＬ)

０ ６.５６(３.９０~６.１０) １１６.５(２.６~２４.９)
６０ １７.００(６.１０~１１.１０) ５９９.１０
９０ １８.３９(３.９０~７.８０) >１０ ０００
１２０ １５.８２(３.９０~６.１０) >１０ ０００
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　 　 骨龄:符合女性 １２ ~ １３ 岁骨龄表现ꎮ 双手正

位、胸腰段正侧位 Ｘ 线均未见明显骨质异常ꎮ 心脏

超声:左室射血分数 ０.７０ꎬ三尖瓣反流(轻度)ꎬ可疑

肺动脉高压ꎮ 腹部超声:脂肪肝(轻￣中度)ꎮ 妇科超

声:①符合幼稚子宫声像图ꎻ②右侧卵巢扭转术后ꎮ
泌尿系超声未见明显异常ꎮ 听力测试提示双耳中重

度混合性听力损失ꎬ视力检测提示双眼弱视及高度

远视ꎮ
在签署患者知情同意书后ꎬ各抽取患儿、父亲、

母亲、弟弟静脉血 ２ ｍＬꎮ 通过全外显子测序ꎬ发现

患儿 ＡＬＭＳ１ 基因复合杂合突变(图 １):第 １０ 号外

显子 ｃ.９４５４ｄｅｌＧ(ｐ.Ｖ３１５２Ｘ)无义突变ꎬＡＣＭＧ 致病

性分析判定为致病性变异ꎻ第 ８ 号外显子 ｃ.６８１３Ｇ>
Ａ(ｐ.Ｍ２２７１Ｉ)错义突变ꎬＡＣＭＧ 致病性分析判定为

临床意义未明ꎮ 患儿母亲携带 ｃ. ９４５４ｄｅｌＧ ( ｐ.
Ｖ３１５２Ｘ) 杂合突变ꎬ 父亲携带 ｃ. ６８１３Ｇ > Ａ ( ｐ.
Ｍ２２７１Ｉ) 杂 合 突 变ꎬ 弟 弟 携 带 ｃ. ９４５４ｄｅｌＧ ( ｐ.
Ｖ３１５２Ｘ)杂合突变ꎮ 上述基因检测结果由北京迈基

诺医学检验所提供ꎮ

图 １　 Ａｌｓｔｒｏｍ 综合征患者 １ 家系图及 ＡＬＭＳ１ 基因测序
结果ꎮ

　 　 患者 ２ꎬ女ꎬ１４ 岁ꎬ２０２３ 年 ２ 月 ４ 日入山东大学

第二医院内分泌代谢科ꎮ １０ 岁起患者视力逐渐丧

失ꎬ双目失明ꎮ １２ 岁患者出现皮肤变黑ꎬ颈部、双侧

腋窝及腹股沟处明显ꎮ 患者 ２ 周前无明显诱因出现

口干、多饮、多尿ꎬ伴视物模糊、小便泡沫ꎬ查静脉空

腹血糖 １６.７８ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ诊断为“糖尿病”ꎬ给予二甲

双胍缓释片每日 ２ 次ꎬ每次 １ 片ꎬ未监测血糖变化ꎮ
患者系第 ２ 胎第 ２ 产ꎬ母孕史、出生史无异常ꎬ生长

发育可ꎬ否认父母近亲婚配ꎮ １３ 岁月经规律来潮ꎬ

末次月经 ２０２２ 年 １１ 月 １０ 日ꎮ 否认家族其他成员

中有高血压、糖尿病及其他遗传病病史ꎮ
入院体格检查:Ｔ ３６.４℃ꎬＰ ８５次/ ｍｉｎꎬＲ １７次/ ｍｉｎꎬ

ＢＰ １２１ / ７８ ｍｍＨｇꎬ身高 １４８ ｃｍꎬ体质量７０ ｋｇꎬ ＢＭＩ
３１.９６ꎻ体型肥胖ꎬ颈背部脂肪垫增厚ꎬ颈部、双侧腋

下及腹股沟可见黑棘皮征ꎬ未及锁骨上脂肪垫ꎬ听力

及嗅觉正常ꎬ心肺腹查体无异常ꎮ 性腺发育 Ｔａｎｎｅｒ
分期 ＩＶ 期ꎮ

入院实验室检查:丙氨酸氨基转移酶 ６６ Ｕ / Ｌ
(７~４５ Ｕ / Ｌ)ꎬ谷氨酸脱氢酶 １０８ Ｕ / Ｌ(０~１０ Ｕ / Ｌ)ꎬ
血尿酸 ３８１ μｍｏｌ / Ｌ(１４２.８８ ~ ３３９.２ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ低密

度脂蛋白胆固醇 ３.７０ ｍｍｏｌ / Ｌ(０~３.３７ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ总
胆固醇 ２.４９ ｍｍｏｌ / Ｌ(０~ ６.２０ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ尿常规＋尿
微量白蛋白 /肌酐: 葡萄糖 ２ ＋ꎬ 尿微量白蛋白

８０.７ ｍｇ / Ｌꎬ尿微肌酐比值 １００.８８ ｍｇ / ｇꎬ粪便常规:
隐血阳性ꎬ血钙 ２.５５ ｍｍｏｌ / Ｌ(２.２２~２.５２ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ
血磷 １.６１ ｍｍｏｌ / Ｌ(０.８５ ~ １.５１ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ２５￣羟基维

生素 Ｄ ８.２ ｎｇ / ｍＬ(３０~１００ ｎｇ / ｍＬ)ꎮ 甲功五项、皮
质醇节律、促肾上腺皮质激素、甲状旁腺素未见明显

异常ꎮ 糖化血红蛋白 １０.９％ꎬ抗人胰岛素抗体、谷氨

酸脱羧酶抗体阴性ꎻ患者 Ｃ 肽释放试验见表 ２ꎮ
表 ２　 患者 ２ ＯＧＴＴ 及 Ｃ 肽释放试验结果

时间 /
ｍｉｎ

血糖 /
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

Ｃ 肽 /
(ｎｇ / ｍＬ)

０ ４.７２(３.９０￣６.１０) ６.２３(１.１０~４.４０)
６０ １１.４９(６.１０￣１１.１０) １２.２２
９０ １５.７２(３.９０￣７.８０) ２２.１１

１２０ １１.９６(３.９０￣６.１０) ２２.０３

　 　 甲状腺超声:甲状腺右侧叶结节(ＴＩ￣ＲＡＤＳ ３
级)ꎻ肝胆胰脾肾超声:①脂肪肝ꎻ②双肾实质回声

增强ꎻ③右肾囊肿ꎮ
在获得患者知情同意后ꎬ各抽取患者、父亲、母

亲静脉血 ２ ｍＬꎮ 全外显子测序发现ꎬ患者 ＡＬＭＳ１
基因复合杂合突变(图 ２):①８ 号外显子 ｃ.２２９０＿
２２９３ｄｅｌ( ｐ. Ｓｅｒ７６４ＬｙｓｆｓＴｅｒ１３)移码突变ꎬＡＣＭＧ 判

定为致病性变异ꎻ②１６ 号外显子 ｃ.１０８１９Ｃ>Ｔ( ｐ.
Ａｒｇ３６０７Ｔｅｒ)无义突变ꎬＡＣＭＧ 判定为致病性变异ꎮ
患者母亲携带 ＡＬＭＳ１ 基因 ｃ.１０８１９Ｃ>Ｔ 杂合突变ꎬ
父亲携带 ｃ.２２９０＿２２９３ｄｅｌ 杂合突变ꎮ 上述基因检测

由济南爱新卓尔医学检验实验室完成ꎮ
　 　 目前两位患者已对症治疗为主ꎬ患者 １ 给予格

华止每日 ３ 次ꎬ每次 １ 片改善胰岛素抵抗ꎬ患者 ２ 给

予二甲双胍片联合优泌乐 ５０ 降糖治疗ꎬ同时给予保

肝护肾、减轻尿蛋白、调脂等药物治疗ꎬ辅以配戴眼

镜调节视力ꎬ通过助听器改善听力ꎮ 同时密切监测
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心、肝、肾、眼、耳等脏器功能ꎬ其均在内分泌代谢科

门诊密切随诊中ꎮ

图 ２　 Ａｌｓｔｒｏｍ 综合征患者 ２ 家系图及 ＡＬＭＳ１ 基因测序
结果ꎮ

２　 讨　 论

ＡＬＭＳ 是一种罕见的单基因隐性遗传纤毛病ꎬ
发病率为 １~ ９ / １００ 万ꎬ无性别差异ꎬ近亲婚配后代

发病率显著增加[３]ꎮ 该病是由位于染色体 ２ｐ１３ 上

的 ＡＬＭＳ１ 基因突变引起的ꎬ其主要包含 ２３ 个外显

子ꎬ编码分子量大约 ４６１.２ ｋＤａ 的 ＡＬＭＳ１ 蛋白[４￣５]ꎮ
ＡＬＭＳ１ 蛋白是初级纤毛细胞中心体和基底部近端

的一个组成部分[６]ꎬ而初级纤毛广泛表达在哺乳动

物的眼、耳、心、胰腺、肝、肾等器官中[７]ꎮ ＡＬＭＳ１
蛋白在人体中的功能尚未完全明确ꎬ但其在纤毛的

形成与定位、肌动蛋白细胞骨架组织与转录、细胞周

期调控、信号蛋白传导等方面的作用已经得到证

实[７￣９]ꎮ 因此ꎬＡＬＭＳ 是一种累及多系统、临床表现

多样的疾病ꎮ
ＡＬＭＳ 主要通过临床表现和 ＡＬＭＳ１ 基因检测

来诊断ꎮ 临床表现为一系列以神经感觉变性和代谢

缺陷为特征的进行性多系统受累ꎬ其中高度提示

ＡＬＭＳ 的主要临床表现有视网膜色素变性、感音神

经性耳聋、高血压、扩张性心肌病、心功能不全、肥
胖、胰岛素抵抗、糖尿病、性腺功能低下、高脂血症、
高尿酸血症、肝功能异常、肝硬化、肾脏纤维化、进展

性肾功能不全、身材矮小及脊柱侧突等[１０￣１２]ꎮ 临床

表现根据不同年龄各异ꎬ且症状随着年龄的增加逐

渐增多ꎮ 伴有眼球震颤和严重视力障碍的婴儿视锥

－杆细胞营养不良症是 ＡＬＭＳ 最早和最一致的临床

表现ꎬ多在出生几周到 ６ 个月龄发生[１３￣１４]ꎮ 本研究

２ 例患者发病年龄不同ꎬ但均以视力障碍为首发症

状ꎬ随着年龄的增长ꎬ逐步出现肥胖、黑棘皮征、胰岛

素抵抗、糖尿病、肝功能损害等代谢紊乱ꎬ临床特征

高度怀疑 ＡＬＭＳꎮ 此外ꎬ超过 ６０％ 的 ＡＬＭＳ 患者

在不同生命时期发生扩张型心肌病[１５￣１６]ꎬ其严重程

度与 ＡＬＭＳ１ 基因突变位点、截断的蛋白质及环境

因素等相关[１７]ꎮ 儿童期一般出现视网膜锥－杆细胞

营养不良、听力下降、肥胖、胰岛素抵抗ꎻ青春期以 ２
型糖尿病、高甘油三酯血症、心肌病等为主要症状ꎻ
成年后可能出现进行性肝肾功能障碍、胃肠功能紊

乱、代谢相关脂肪性肝病、空蝶鞍、尿潴留、身材矮

小、脊柱侧突及自闭症谱系障碍等ꎮ 同时还可合并

多种内分泌代谢紊乱ꎬ包括甲状腺功能减退症、性腺

功能减退、垂体内分泌功能异常ꎮ 若婴幼儿或儿童期

出现听视力障碍或心肌病高度怀疑 ＡＬＭＳꎬ基因检测

中 ２ 个 ＡＬＭＳ１ 的致病性突变可诊断为 ＡＬＭＳ[１５ꎬ １８]ꎮ
同时需注意与色盲、Ｌｅｂｅｒ 先天性黑矇、Ｂａｒｄｅｔ￣Ｂｉｅｄｌ
综合征(ＢＢＳ)和早发性视网膜锥杆细胞营养不良相

鉴别[１５]ꎮ
目前已鉴定出 ２７８ 种不同的 ＡＬＭＳ１ 基因突变

会导致 ＡＬＭＳꎬ大部分(９６％)为集中在第 ８、１０ 和

１６ 号外显子的无义或移码突变(插入或缺失) [１９￣２１]ꎮ
基因突变可能导致编码出截短或非功能性蛋白质ꎬ
进而对神经元迁移、能量代谢平衡、葡萄糖稳态及精

子发生等方面产生影响ꎬ引起多样性临床表现ꎮ 本

研究 ２ 例患者携带不同的 ＡＬＭＳ１ 基因致病性变

异ꎬ根据 ＡＣＭＧ 指南ꎬ 位于 第 １０ 号 外 显 子 ｃ.
９４５４ｄｅｌＧ、８ 号外显子 ｃ.２２９０＿２２９３ｄｅｌ 和 １６ 号外显

子 ｃ.１０８１９Ｃ>Ｔ 的杂合突变被判定为致病性变异ꎬ
家系验证符合常染色体隐性遗传模式ꎮ 其中ꎬ位于

８ 号外显子的 ｃ.２２９０＿２２９３ｄｅｌ 为未报道的新突变ꎬ
该变异造成氨基酸发生移码突变ꎬ导致终止子位置

前移而蛋白质提前截短ꎮ 有研究表明ꎬ相同基因突

变在不同家系甚至同一家系内的临床特征、发病时

间和严重程度可能有很大差异ꎬ这可能与多种潜在

的遗传修饰因素(如环境、传染性暴露等)有关[２２]ꎮ
本报告中 ２ 例患者均体型肥胖ꎬ这可能与

ＡＬＭＳ１ 基因突变影响初级纤毛细胞的微导管组织、
细胞内定位、细胞周期调节相关[２３￣２４]ꎮ 有研究表

明ꎬ肥胖是通过纤毛细胞传导瘦素信号障碍及纤毛

信号蛋白 ＡＣＩＩ 减少ꎬ使患者活动减少和摄食量增加

而产生的[２３]ꎮ ２ 例患者均合并 ２ 型糖尿病、高脂血
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症及严重胰岛素抵抗的黑棘皮征ꎬ可能与 ＡＬＭＳ１
突变引起胰岛 β 细胞膜去极化及高胰岛素血症相

关ꎮ 在胰岛素刺激性下ꎬＡＬＭＳ１ 通过动员脂肪组织

肌动蛋白细胞骨架中的葡萄糖转运蛋白 ＧＬＵＴ４ 在

葡萄糖稳态中的发挥直接作用[２５￣２８]ꎮ 患者 １ 出现

双侧听力下降ꎬ其主要组织病理学相关因素可能与

耳蜗螺旋器和螺旋神经节细胞的退行性变化以及血

管纹和螺旋韧带的萎缩有关[２８]ꎮ ２ 例患者均存在

不同程度代谢相关脂肪性肝病ꎬ需定期复查肝弹性

成像和肝脏超声以评估 ＡＬＭＳ 导致的早期肝纤维

化和脂肪变性[２９]ꎮ
ＡＬＭＳ 患者预后极差ꎬ１６ 岁以上的患者中有

８２％患有糖尿病[３０]ꎬ９０％患者通常在 ２０ 岁前失明ꎬ
多数死于心脏衰竭或肾衰竭ꎬ预期寿命往往低于 ５０
岁[３１]ꎮ 因此ꎬ对可能出现的并发症和症状ꎬ采取多

学科团队的干预延缓疾病进展ꎬ提高患者的生存率

尤为重要ꎮ
目前ꎬＡｌｓｔｒｏｍ 综合征尚无有效的根治手段ꎬ主

要为对症治疗ꎮ 对肥胖和高胰岛素血症的 Ａｌｓｔｒｏｍ
综合征患者ꎬ可给予严格饮食控制、加强锻炼等生活

方式干预ꎬ同时还可予以胰岛素增敏剂如二甲双胍

和(或)噻唑烷二酮治疗ꎬ而 ＧＬＰ￣１ＲＡ 和 ＳＧＬＴ２ｉ 类
药物已被证明对合并肥胖、胰岛素抵抗、慢性肾病和

心脏疾病的糖尿病患者有良好治疗效果[３２]ꎮ 本报

告中 ２ 例患者均存在胰岛素抵抗ꎬ给予二甲双胍改

善胰岛素敏感性ꎬ而患者 ２ 单用二甲双胍难以控制

血糖ꎬ目前年龄 １４ 岁ꎬ不适宜用其他降糖药物ꎬ因此

加用胰岛素控制血糖ꎮ 对存在畏光和眼球震颤的患

者ꎬ可给予佩戴眼镜矫正视力、通过红色眼镜缓解畏

光、放大镜改善视物、手术治疗白内障等治疗ꎮ 此

外ꎬ可给予数字式助听器及人工耳蜗植入改善听

力[３３]ꎮ 最近ꎬ美国食品和药品监督管理局(ＦＤＡ)和
欧盟医药管理署(ＥＭＡ)批准了治疗炎症和纤维化

相关疾病的药物 ＰＢＩ￣４０５０ 用于治疗 Ａｌｓｔｒｏｍ 综合

征[３４]ꎮ 此外ꎬ在北美和欧洲开展的一项使用黑素皮

质素￣４ 受体 (ＭＣ４Ｒ) 激动剂赛美拉肽治疗包括

Ａｌｓｔｒｏｍ综合征在内罕见肥胖遗传疾病的 ３ 期临床试

验发现ꎬ赛美拉肽可以显著减轻 ＢＢＳ 患者的体质量

和饥饿感ꎬ但对 ＡＬＭＳ 综合征患者的效果并不

显著[３５]ꎮ
综上ꎬＡｌｓｔｒｏｍ 综合征是一种罕见的遗传综合

征ꎮ 对于儿童青少年起病ꎬ伴肥胖、胰岛素抵抗的糖

尿病患者ꎬ应除外 Ａｌｓｔｒｏｍ 综合征可能ꎮ 本研究扩

展了 ＡＬＭＳ１ 基因突变谱ꎬ有助于提高临床医师对

Ａｌｓｔｒｏｍ 综合征的临床表型和发病机制的认识ꎮ
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